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Ozet 

Retinal ven tikanikligi diabetik retinopatiden sonra gortilen en yaygin retinal 
vaskiiler bozukluktur. Multifaktoriyel etyolojisi yaninda ciddi ve kalici g6rme 
kayiplarina neden olmasi nedeniyle 6nemli bir oftalmik problemdir. Ayni za- 
manda tedavi seceneklerinin de kisitli olmasi nedeniyle retinal vaskiiller tika- 
nikligin olusumuna katki saglayan nedenlerin ortaya konmasi 6nemli hale ge- 
len bir konudur. Genetik polimorfizmler, tipta bazi hastaliklarla iliskili olarak, 
hastalik olusum riskini artirirken, bazilari bu riski azaltmaktadir. Bu baglam- 
da retinal ven tikanikligi ile iliskili olan ve olmayan pek cok genetik polimor- 
fizm calismasi yapilmistir. Retinal ven tikanikligi gelisimi ya da tikanikliga 
yatkinlikla iliskili polimorfizmlerin bilinmesi, bu hastaligin olusmadan onlen- 
mesinde yararli olacaktir. Biz bu derlemede, retinal ven tikanikligi olusum ris- 
kini artiran polimorfizmlerin olasi etkilerini aciklamaya calisacagiz. 
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Abstract 

Retinal vein occlusion is the most common retinal vascular disorder after 
diabetic retinopathy. It is a major ophthalmic problem with multifactorial 
etiology and due to serious comnsequences like permanent visual loss. Be- 
sides, due to limited treatment options it is an important issue to reveal the 
reasons that contribute to the formation of retinal occlusive disease. Genetic 
polymorphisms are associated with certain diseases in medicine and some 
increase the risk of developing the disease while some reduce it. Many ge- 
netic polymorphism studies have been conducted in search for the associa- 
tion of retinal vein occlusion. To understand the association between certain 
polymorphisms and retinal vein occlusion will be useful for the prevention of 
disease. In this review, we try to summarize the possible effects of polymor- 
phisms in conjunction with retinal vein occlusion. 
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Giris 

Retinal ven tikaniklig1 (RVT), diabetik retinopatiden sonra viz- 
yon kaybina neden olan en yaygin retinal vaskiiler hastaliktir. 
RVT lokalizasyonuna gore ven dal tikanikligi ve santral retinal 
ven tikanikligi seklinde ikiye ayrilir. Rogers ve arkadaslari tara- 
findan Asya, Avrupa, Avustralya ve Amerikay! kapsayan populas- 
yon ¢alismalarinin verilerine gore herhangi bir RVT prevelansi 
her 1000 kisi igin 5.20, retinal ven dal tikanikligi (RVDT) gelisimi 
prevelansi her 1000 kisi icin 4.42 ve santral retinal ven tikanikli- 
81 (SRVT) gelisimi prevelansi ise her 1000 kisi icin 0.8 olarak ra- 
por edilmistir [1]. Retinal ven tikanikliklarinin olusumunda en ¢ok 
damar duvarindaki dejenerasyona bagli olarak arter-ven ¢ap- 
razlasma yerlerindeki kompresyon ve hematolojik nedenler su¢- 
lansa da, hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, vaskilit ve glokom 
simdiye kadar hastaligin olusum mekanizmasina katki saglayan 
faktorler arasindadir [2]. Tum bu etyopatogeneze katki saglayan 
faktorler yaninda, pek ¢ok genetik polimorfizm ¢alismasi da ya- 
pilmistir. Bu polimorfizm calismalarinin sonunda bir kismi RVT 
ile iliskili bulunurken bir kismi da iliskili bulunmamistir. Bu derle- 
me ile bugiine kadar yapilmis olan retinal ven tikanikligi ile ilis- 
kili polimorfizm ¢alismalari tartisilacaktir. 


Metot 

Literatiir taramasi 

Butiin makaleler yazarlar tarafindan 1999 tarihinden 2012 tari- 
hine kadar olan retinal ven tikanikligi ve polimorfizm ¢alismala- 
ri pubmed arama motorundan tarandi. Makale tarama esnasin- 
da ‘retinal vein oclusion’, ‘polymorphisms’, ‘risk factors’ terimle- 
ri kullanildi. Her bir makalede taranmis olan diger risk faktorke- 
ri (hipertansiyon, hiperlipidemi, glokom gibi) sunuma eklenmedi. 


Tartisma 

RVT genelikle ani tek tarafli gérme kaybi ile baslar ve gorme 
kaybi makulanin tutulum derecesine gore degiskenlik gésterir. 
Hastaligin etyopatogenezinde damar duvarindaki ateroskleroz, 
hipertansiyon, diabet, dislipidemi, koagiilasyon bozukluklari, glo- 
kom gibi pek cok neden suclansa da kesin patogenezi bilinme- 
mektedir. Polimorfizmler , polimorfik genin, bu geni tasiyan kisi- 
lerin hastalik olusum riskini artirarak etkili olmaktadir. 

Son yillarda retinal vaskiler tikaniklarla iliskili pek ¢ok poli- 
morfizm calismasi sunulmustur. Bunlarin bir kismi kanin pihti- 
lasma faktorlerini etkileyerek retinal venoz tikanikliga yatkinli- 
81 artiran polimorfizmler, bir kismi da vaskiler rijiditeyi arttira- 
rak tikanikliga egilimi artiran faktorlerdir. Bizim vitamin-K epok- 
sid reduktaz kompleks subunit 1 G-1639 A (VKORC1 G-1639A) 
ve vitamin-K epoksid reduktaz kompleks subunit 1 C1173T 
(VKORC1 C1173T) ve retinal ven okliizyonu iliskisini arastirdi- 
gimiz bir ¢alismada, VKORC1 GG ve CC genotipleri daha sikti 
(% 41vs. % 21; P=0.021). Cok degiskenli lojistik regresyon ana- 
lizleri sonrasinda da VKORC1 GG ve CC genotipleri daha fazla 
RVT riskine sahipti [3]. Bilindigi gibi vitamin-K bagimli proteinler 
olan fakt6r-2, faktor-7, faktor-9 ve faktér-10 koagtilasyon su- 
recinde 6nemli fonksiyonlara sahiptir [4]. Vitamin-K-epoksit re- 
duktaz, vitamin-K 2,3 epoksidin, vitamin K hidroquinona doniisu- 
miunde etkili olan bir enzimdir ve déniistim koagtilasyon faktér- 
lerinin vitamin-K bagimli karboksilasyonu igin 6nemlidir [5]. Ja- 
pon toplumunda Eksfoliasyon sendromu (ES) ve retinal ven dal 
tikanikligi1 (RVDT) arasinda lysyl oxidase-like 1 (LOXL1) varyant- 
lari igin yapilan bir ¢alismada anlamli bir sonug bulunamadi [6]. 
ES acik agili glokomun en yaygin nedenidir ve pek ¢ok dokuda 
fibriler ekstraselluler materyal birikimi ile karekterizedir [7]. Kli- 
nik gozlem calismalarinda, RVDT olan gézlerde ES orani %8.2, 


SRVT’ll gozlerde %20.8, kontrol gézlerde ise %5.2 olarak tespit 
edilmistir. Bu yizden otorler ES’in SRVT icin muhtemel bir risk 
faktoru olabilecegine hikmetmislerdir [8]. Lysyl oxidase-like 1 
polimorfizmleri ve ES iliskisi bilinmektedir [9,10]. Calisma so- 
nunda, LOXL1 varyantlari Japon toplumunda RVDT i¢gin muhte- 
mel bir genetik marker olamayacagi sonucuna ulasilmis. 

Ayni zamanda santral retinal ven tikanikligi enflamasyon iliskili 
gen polimorfizmleri de ¢alisilmistir. Kemokin ve sitokin gen po- 
limorfizmlerinin aterosklerozu etkileyerek SRVT’na yatkinlg1 ar- 
tirdigi bilinmektedir. Calisilan polimorfizmler ise sunlardir: inter- 
lokin (IL)1B -511C>T, IL1 reseptér antagonist (IL1RN) 1018T>C, 
IL4 -584C>T, IL6 -174G>C, IL10 -592C>A, IL18 183A>G, timor 
nekrozis faktor (TNF)-a -308G>A, monosit kemoatraktan pro- 
tein (MCP)-1/CCL2 -2518A>G, IL8 -251A>T, RANTES (CCL5) 
-403G>A. Elde edilen veriler sonunda inflamasyon iliskili gen po- 
limorfizmlerinin SRVT igin muhtemel bir risk fakt6ri olmadigi 
sonucuna ulasilmistir [11]. Bununla iliskili olarak, bir baska ¢alis- 
mada ateroskleroz ve inflamasyon iliskili gen polimorfizmleri ¢a- 
lisiimis ve bunlarin higbirinin RVDT i¢in yatkinligi artirici bir fak- 
tor olmadigi sonucuna ulasilmis [12]. 

Glikoprotein la/Ila komplex (GPla/Ila) kollojen icin bir reseptor- 
dur ve bu kollojen subendotel platelet adhezyonunu yonlendirir 
[13]. GPla geninde iki baglantili polimorfizm tanimlandi (C807T/ 
G873A). 807T polimorfizmi retinal ven okliizyonu i¢in bir risk 
faktoru olabilecegi belirtildi [14]. Ancak sonraki ¢alisma sonuc- 
lari bununla ¢elisir sekilde anlamli bir iliski bulunamadi [15-17]. 
Plazmadaki, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) konsant- 
rasyonunun artmas! hipofibrinolize sebep olur. Gori ve arkadas- 
lari, RVT olan hastalarda homozigotik anjiotensin konverting en- 
zim (AKE) insersiyon/delesyon icin, (PAI-1 4G/4G ve AKE DD) ge- 
notiplerinin bir risk fakt6rU oldugunu ileri sirmuslerdir [18]. An- 
cak Mattes ve arkadaslar! ise AKE DD genotipini RVT olan has- 
talarda 6nceki yayinla tersi sekilde yiksek bulamamislar [19]. 
Trombofilik, gen polimorfizmleri ve RVDT riskini arastiran ¢alis- 
mada; fakt6r V R506Q (faktor V Leiden), protrombin 20210G>A, 
fibrinojen beta -455G> A, faktér XII (FXII) 46C>T, ve ITGA2 
807C>T (platelet glikoprotein la [GPla] 807C>T) ve ITGB3 L59P 
(platelet GPllla PIA1/PIA2) polimorfizmleri calisilmis ve bu ¢a- 
lisma sonunda RVDT olan hastalar ve kontrol grubu arasinda 
risk agisindan fark bulamamislardir [15]. Solomon ve arkadasla- 
rl, RVT olan hastalarda fakt6r V G1691A ve faktor Il G20210A, 
metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T ve apolipopro- 
tein E4 polimorfizmlerini arastirmislar. Faktér V G1691A, faktor 
I G20210A, ve apolipoprotein E4 polimorfizmi kontrol grubu ve 
¢alisma grubu benzer bulunurken, homozigot MTHFR C677T po- 
limorfizmi bir risk fakt6rii olarak bulunmus [20]. Bununla birlik- 
te bir baska calismada MTFHR ve faktor Il G20210A polimorfiz- 
mi ile SRVT icin bir risk faktorii olmadigi gésterilmis [21]. Prot- 
rombin geni G20210A mutasyonu ve platelet glikoprotein Illa 
polimorfizm PIA2, tromboembolik hastaliklarla iliskisi gosteril- 
mistir. Bununla birlikte hem protrombin gen G20210A mutas- 
yonu hem de platelet glikoprotein Illa polimorfizm PIA2, SRVT 
ile iliskili bulunamadi [22]. Platelet glikoprotein la/lla (Gpla/ 
lla) platelet-kollajen etkilesimini etkileyen adhesion molekili- 
dur. Gpla/Ila polimorfizmi, protrombin gen G20210A (PT) mu- 
tasyonu, Faktor V Leiden ve MTHFR C677T mutasyonlarina RVT 
olan ve normal kontrol hastalarinda bakilmis. Calisma sonun- 
da PT, FVL ve MTHFR insidansinda iki grup arasinda fark bulu- 
namasa da Gpla/Ila polimorfizmlerinin RVT patogenezinde ma- 
jor bir rol oynayabilecegini ileri surmuslerdir [23]. Marucci ve ar- 
kadaslar! MTHFR polimorfizmlerini degerlendirmisler ve homo- 
zigot C677T MTHFR genotip RVT olan hastalarda onemli sekil- 
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de yuksek bulmuslardir [24]. McGimpsey ve arkadaslarinin yap- 
tig! bir meta-analiz galismasinda homozigot MTHFR C677T’nin 
retinal ven tikanikligi i¢gin bir risk olusturmadigi tespit edilmis- 
tir[25]. Yine sonra yapilan baska calismalarda da benzer sonuc- 
lar elde edilmistir [25,26]. 

Sonug olarak RVT ciddi ve kalic! gorme kaybina neden olan 
komplike bir hastaliktir. Klasik risk fakt6rleri olan hipertansiyon, 
hiperlipidemi, diabet yaninda genetik varyantlarin da hastaligin 
olusum riskine katkisinin olabilecegi g6z 6niinde bulundurulma- 
lidir. Bu hastaligin olusma riskini artiran tespit edilmis pek ¢ok 
genetik polimorfizm vardir. Bu polimorfizmlerin bilinmesi RVT 
gibi tedavi seceneklerinin sinirli oldugu, mevcut tedavi yontem- 
leri ile gorme kaybinin diizeltilemedigi okuler hastaliklara yakla- 
simda 6nem arz edecektir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu cgalismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 


Kaynaklar 

1. Rogers S, McIntosh RL, Cheung N, Lim L, Wang JJ, Mitchell P, Kowalski JW, Ngu- 
yen H, Wong TY; International Eye Disease Consortium The prevalence of retinal 
vein occlusion: pooled data from population studies from the United States, Euro- 
pe, Asia, and Australia. Ophthalmology 2010;117(2):313-9. 

2. O'Mahoney PR, Wong DT, Ray JG. Retinal vein occlusion and traditional risk fac- 
tors for atherosclerosis. Arch Ophthalmol 2008;126(5):692-9. 

3. Ortak H, S6giit E, Demir H, Ardagil A, Benli 1, Sahin S. Predictive value of the 
vkorcl g-1639a and vkorcl c1173t single nucleotide polymorphisms in retinal 
vein occlusion. Clin Experiment Ophthalmol 2012;40(7):743-8. 

4. Wang Y, Zhang W, Zhang Y, Yang Y, Sun L, Hu S, Chen J, Zhang C, Zheng Y, Zhen 
Y, Sun K, Fu C, Yang T, Wang J, Sun J, Wu H, Glasgow WC, Hui R. VKORC1 haploty- 
pes are associated with arterial vascular diseases (stroke, coronary heart disease, 
and aortic dissection). Circulation 2006;113(12):1615-21. 

5. Stafford DW. The vitamin K cycle. J Thromb Haemost 2005;3(8):1873-8. 

6. Hara K, Akahori M, Tanito M, Kaidzu S, Ohira A, Iwata T..Analysis of LOXL1 
gene variants in Japanese patients with branch retinal vein occlusion. Mol Vis 
2011;17:3309-13. 

7. Ritch R, Schlotzer-Schrehardt U. Exfoliation syndrome. Surv Ophthalmol 
2001;45(4):265-315. 

8. Saatci OA, Ferliel ST, Ferliel M, Kaynak S, Ergin MH. Pseudoexfoliation and glau- 
coma in eyes with retinal vein occlusion. Int Ophthalmol 1999;23(2):75-8. 

9. Jonasson F. From epidemiology to lysyl oxidase like one (LOXL1) polymorphisms 
discovery: phenotyping and genotyping exfoliation syndrome and exfoliation glau- 
coma in Iceland. Acta Ophthalmol (Copenh) 2009;87(5):478-87. 

10. Hayashi H, Gotoh N, Ueda Y, Nakanishi H, Yoshimura N. Lysyl oxidase-like 1 
polymorphisms and exfoliation syndrome in the Japanese population. Am ) Oph- 
thalmol 2008;145(4):582-5. 

11. Maier R, Steinbrugger I, Haas A, Selimovic M, Renner W, El-Shabrawi Y, Wer- 
ner C, Wedrich A, Schmut O, Weger M Role of inflammation-related gene poly- 
morphisms in patients with central retinal vein occlusion. Ophthalmology 
2011;118:1125-9. 

12. Steinbrugger |, Haas A, Maier R, Renner W, Mayer M, Werner C, Wedrich A, El- 
Shabrawi Y, Schmut O, Weger M. Analysis of inflammation- and atherosclerosis- 
related gene polymorphisms in branch retinal vein occlusion. Mol Vis 2009;15:609- 
18. 

13. Staatz WD, Rajpara SM, Wayner EA, Carter WG, Santoro SA. The membrane 
glycoprotein la-Ila (VLA-2) complex mediates the Mg++-dependent adhesion of 
platelets to collagen. ) Cell Biol 1989;108(5):191 7-24. 

14. Dodson PM, Haynes J, Starcznski J, Farmer J, Shigdar S, Fegan G, Johnson Rj, 
Fegan C. The platelet glycoprotein la/lla gene polymorphism C807T/G873A: a no- 
vel risk factor for retinal vein occlusion. Eye 2003;17(6):772-7. 

15. Weger M, Renner W, Steinbrugger |, Cichocki L, Temmel W, Stanger O, El- 
Shabrawi Y, Lechner H, Schmut O, Haas A. Role of thrombophilic gene polymorp- 
hism in branch retinal vein occlusion. Ophtalmology 2005;112(11):1910-5. 

16. Salomon O, Moisseiev J, Vilganski T, Dardik R, Kurtz S, Shpringer E, Steinberg 
DM, Rosemberg N. Role of five platelet membrane glycoprotein polymorphisms in 
branch retinal vein occlusion. Blood Coagul Fibrinolysis 2006;17(6):485-8. 

17. Gadelha T, Biancardi AL, Forster M, Spector N 807C/T polymorphism in plate- 
let glycoprotein la gene is not associated with retinal vein occlusion. Graefes Arch 
Clin Exp Ophthalmol 2007;245(11):1739-40. 

18. Gori AM, Marcucci R, Fatini C, Gensini F, Sticchi E, Sodi A, Cappelli S, Menchini 
U, Gensini GF, Abbate R, Prisco D. Impaired fibrinolysis in retinal vein occlusion: a 
role for genetic determinants of PAI-1 levels. Thromb Haemost 2004;92(1):54-60. 
19. Mattes D, Weger M, Renner W, Cichocki L, Haas A. Role of angiotensin- 
converting enzyme insertion/deletion and plasminogen activator  inhibi- 
tor-1 4G/5G gene polymorphisms in retinal vein occlusion. ) Thromb Haemost 
2005;3(11):2583-4. 


20. Boyd S, Owens D, Gin T, Bunce K, Sherafat H, Perry D, Hykin PG. Plasma ho- 
mocysteine, methylene tetrahydrofolate reductase C677T and factor Il G20210A 
polymorphisms, factor VIII, and VWF in central retinal vein occlusion. Br J) Ophthal- 
mol 2001;85(11):1313-5. 

21. Larsson J, Hillarp A The prothrombin gene G20210A mutation and the platelet 
glycoprotein Illa polymorphism PIA2 in patients with central retinal vein occlusion. 
Thromb Res 1999;96(4):323-7. 

22. Dodson PM, Haynes J, Starczynski J, Farmer J, Shigdar S, Fegan G, Johnson RJ, 
Fegan C.The platelet glycoprotein la/Ila gene polymorphism C807T/G873A: a no- 
vel risk factor for retinal vein occlusion. Eye (Lond) 2003;17(6):772-7. 

23. Marcucci R, Giusti B, Betti |, Evangelisti L, Fedi S, Sodi A, Cappelli S, Menc- 
hini U, Abbate R, Prisco D Genetic determinants of fasting and post-methionine 
hyperhomocysteinemia in patients with retinal vein occlusion. Thromb Res 
2003;110(1):7-12. 

24. McGimpsey SJ, Woodside JV, Cardwell C, Cahill M, Chakravarthy U Homocystei- 
ne, methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism, and risk of retinal 
vein occlusion: a meta-analysis. Ophthalmology 2009;116(9):1 778-87. 

25. McGimpsey SJ, Woodside JV, Bamford L, Gilchrist SE, Graydon R, McKeeman 
GC, Young IS, Hughes AE, Patterson CC, O’Reilly D, McGibbon D, Chakravarthy U. 
Retinal vein occlusion, homocysteine and methylene tetrahydrofolate reductase 
genotype. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005;46(12):4712-6. 

26. Sottilotta G, Siboni SM, Latella C, Oriana V, Romeo E, Santoro R, Consonni D, 
Trapani Lombardo V.Hyperhomocysteinemia and C677T MTHFR genotype in pa- 
tients with retinal vein thrombosis. Clin App! Thromb Hemost 2010;16(5):549-53. 


74 | Journal of Clinical and Analytical Medicine 


